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Preparaty zawieraj„ce dwie substancje
hipotensyjne  ró¿nice i podobieæstwa.
Nowe mo¿liwoci wyboru leku pierwszego rzutu
Fixed-dose Hypotensive Combinations  Differencesses and Similarities.
New Possibilities in the Choice of the First Line Hypertension Treatment
Summary
Reducing blood pressure by pharmacological means clear-
ly reduces cardiovascular morbidity and mortality rate.
However, keeping patients on treatment and treating to
a goal blood pressure are difficult in practice, and only 6%
to 27% of hypertensive patients are controlled in different
countries. The majority of antihypertensive drugs admin-
istered as monotherapy have similar overall efficacy close
to 50%. An alternative strategy to monotherapy is therefore
to prescribe two drugs with different modes of action. Low-
-dose, fixed combination therapy can be used in place of
monotherapy as initial hypertension treatment. The re-
cent JNC VI Report, WHO/ISH and PTNT guidelines
recommends the use of combination therapy, especially
with low-dose diuretics in hypotensive therapy initiation.
The advantage of this approach is that low doses of drugs
that act by different mechanisms may have additive or syn-
ergistic effects on blood pressure with minimal-dose-de-
pendent adverse effects.
key words: hypertension control, low-dose fixed combi-
nation, first choice drugs
Arterial Hypertension 2000, vol. 4, no 3, pages 159166.
cinienia tŒtniczego zmniejsza ryzyko powik‡aæ na-
rz„dowych i przedwczesnego zgonu [1]. Zasadnicz„
decyzj„ w leczeniu nadcinienia tŒtniczego po po-
twierdzeniu rozpoznania i wdro¿eniu modyfikacji
trybu ¿ycia jest wybór leku do rozpoczŒcia terapii
farmakologicznej. Sukces terapeutyczny przy pierw-
szej próbie wyboru leku hipotensyjnego ma niezwy-
kle istotne znaczenie dla dobrej wspó‡pracy ze stro-
ny pacjenta i kontynuacji leczenia przewlek‡ego
schorzenia, jakim jest nadcinienia tŒtnicze. Nie-
skutecznoæ w obni¿aniu cinienia oraz kolejne
zmiany preparatów czŒsto powoduj„ odst„pienie od
przyjmowania leków przez pacjentów i utratŒ mo¿-
liwoci znacznej redukcji ryzyka powik‡aæ sercowo-
-naczyniowych [2].
Jakoæ kontroli nadcinienia tŒtniczego
Historia wspó‡czesnej terapii hipotensyjnej zaczŒ‡a
siŒ w 1957 roku wraz z wprowadzeniem do leczenia
nadcinienia tŒtniczego diuretyków tiazydowych [3].
Skutecznoæ wczesnego rozpoznania nadcinienia tŒt-
niczego i wdro¿enia terapii poprawi‡a siŒ w ci„gu
ostatnich 30 lat zarówno w krajach Ameryki Pó‡noc-
nej, jak i Europy. Obni¿enie cinienia tŒtniczego jest
korzystne we wszystkich grupach wiekowych. Po-
woduje ono miŒdzy innymi redukcjŒ liczby udarów
mózgu i, w mniejszym stopniu, incydentów choro-
by wieæcowej [1]. Pomimo wzrostu wykrywalnoci
i czŒstoci leczenia rezultaty terapii s„ dalekie od
idea‡u. Wyniki badaæ populacyjnych wskazuj„, ¿e
przynajmniej u 3/4 hipertoników cinienie tŒtnicze
utrzymuje siŒ powy¿ej 140/90 mm Hg pomimo le-
czenia [4, 5]. Ponadto du¿y odsetek pacjentów nie
jest leczony lub nie jest wiadomy podwy¿szonej
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DziŒki kontrolowanym próbom klinicznym od
koæca lat 60. wiemy, ¿e farmakologiczne obni¿anie
nawet ‡agodnie lub umiarkowanie podwy¿szonego
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wartoci swojego cinienia i ryzyka z tym zwi„zane-
go. Trzeba jednak podkreliæ, ¿e miŒdzy ró¿nymi
krajami wystŒpuj„ istotne ró¿nice w kontroli nadci-
nienia tŒtniczego (tab. I). Badania ankietowe prze-
prowadzone przez autora niniejszej pracy w 1999 roku
w Polsce wykaza‡y, ¿e sporód 15 838 badanych osób
z nadcinieniem tŒtniczym, leczonych farmakologicz-
nie przez lekarzy opieki podstawowej, jedynie u 8%
cinienie tŒtnicze zmierzone w trakcie kolejnej wizyty
kontrolnej by‡o ni¿sze od wartoci progowej dla roz-
poznania nadcinienia tŒtniczego 140/90 mm Hg
[6]. Dane z pocz„tku lat 90. dotycz„ce polskiej po-
pulacji, zebrane w ramach programu WHO/Pol-
-MONICA przez Rywika i wsp., s„ bardzo podobne
[7]. Równie niezadowalaj„ce wyniki uzyskano w bada-
niu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii: 23% le-
czonych chorych charakteryzowa‡o siŒ prawid‡o-
wymi wartociami cinienia tŒtniczego, co oznacza-
‡o dobr„ kontrolŒ nadcinienia zaledwie u 6% ca‡ej
populacji leczonych i nieleczonych osób z nadcinie-
niem tŒtniczym [8]. Powy¿szej sytuacji nie poprawiaj„
wyniki sonda¿u przeprowadzonego na pocz„tku lat
90. w Stanach Zjednoczonych, które wykaza‡y dobr„
kontrolŒ nadcinienia w skali ca‡ej populacji osób
z nadcinieniem tŒtniczym u 27% pacjentów oraz za-
dowalaj„c„ skutecznoæ obni¿ania cinienia tŒtniczego
u 50% leczonych hipotensyjnie chorych [9]. DziŒki
analizie danych Kliniki Nadcinienia TŒtniczego
z Glasgow wiemy, ¿e jednym z parametrów decyduj„-
cych o rokowaniu u leczonych osób z nadcinieniem
tŒtniczym jest wartoæ cinienia uzyskana w trakcie
terapii hipotensyjnej, która czŒsto przekracza zaleca-
ne wartoci, co powoduje, ¿e pomimo leczenia farma-
kologicznego poziom ryzyka powik‡aæ zwi„zany z pod-
wy¿szonym cinieniem tŒtniczym z powodu niepe‡nej
skutecznoci leczenia hipotensyjnego nadal zdecy-
dowanie przewy¿sza ryzyko wyst„pienia incydentów
sercowo-naczyniowych u osób z prawid‡owym ci-
nieniem tŒtniczym [10]. Zatem nadal powszechnie
niewystarczaj„co obni¿ane jest cinienie tŒtnicze, po-
mimo nadziei, ¿e skutecznoæ leczenia hipotensyjnego
zdecydowanie siŒ poprawi dziŒki lepszemu zrozu-
mieniu patogenezy nadcinienia tŒtniczego samoist-
nego, jak i wprowadzeniu do terapii nowych leków
hipotensyjnych.
Przyczyny niedostatecznej kontroli
nadcinienia tŒtniczego
Niestety, pomimo dowodów wiadcz„cych o ko-
rzyciach wynikaj„cych z uzyskania prawid‡owych
wartoci cinienia, w codziennej praktyce lekarskiej
docelowe wartoci cinienia tŒtniczego uzyskuje siŒ
u zdecydowanej mniejszoci chorych. Jest wiele po-
wodów niedostatecznej kontroli nadcinienia w skali
populacji, wród których przede wszystkim nale¿y
wymieniæ zbyt ma‡„ skutecznoæ terapii hipotensyj-
nej (tab. II). Preparaty z poszczególnych klas leków
pierwszego rzutu stosowane w standardowych daw-
kach charakteryzuj„ siŒ porównywaln„ skuteczno-
ci„ hipotensyjn„ zwykle nieznacznie przekraczaj„-
c„ 50%, co oznacza, ¿e stosowane w monoterapii pro-
wadz„ do normalizacji cinienia u co drugiego leczo-
nego pacjenta [11].
Nadcinienie tŒtnicze jest chorob„ wieloczynni-
kow„, znaczna zmiennoæ obrazu klinicznego uzasad-
nia heterogennoæ reakcji hipotensyjnej w czasie tera-
pii oraz t‡umaczy, dlaczego zadowalaj„c„ skutecznoæ
terapeutyczn„ pojedynczego leku podawanego nawet
w pe‡nej dawce, zwykle modyfikuj„cego tylko jeden
z mechanizmów prowadz„cych do wzrostu cinienia,
mo¿na obserwowaæ najwy¿ej u 50% leczonych pacjen-
Tabela II Przyczyny niedostatecznej kontroli nadcinienia
tŒtniczego w skali populacji
Table II Causes of inadequate blood pressure control
in population
Niepe‡na skutecznoæ tradycyjnych metod
terapii farmakologicznej
Po‡owiczna skutecznoæ hipotensyjna
czŒsto stosowanej monoterapii
Heterogennoæ mechanizmów nadcinienia tŒtniczego
i wp‡yw rodowiska
Aktywacja hipertensyjnych mechanizmów kompensacyjnych
(g‡ównie w monoterapii)
CzŒste wystŒpowanie dzia‡aæ niepo¿„danych,
prowadz„ce do odstawienia zalecanej terapii
Niska wiadomoæ wysokoci w‡asnego cinienia
Niewystarczaj„ca wspó‡praca ze strony pacjentów
Odst„pienie od przyjmowania leków hipotensyjnych
przez chorych
Czynniki ekonomiczno-spo‡eczne
Niedostateczna modyfikacja trybu ¿ycia
Tabela I Jakoæ kontroli nadcinienia tŒtniczego
w ró¿nych krajach
Table I Quality of blood pressure control
in different countries
wiadomoæ Kontrolowane
rozpoznania nadcinienie
Stany Zjednoczone 69% 27%
Wielka Brytania 40% 6%
W‡ochy 75% 10%
Polska 64% 8%
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tów [12]. Przyczyn„ spadku skutecznoci hipotensyj-
nej w czasie przewlek‡ego leczenia mo¿e byæ równie¿
uruchomienie kompensacyjnych mechanizmów wy-
równawczych podwy¿szaj„cych cinienie, którym nie
mo¿e zapobiec lek stosowany w monoterapii, zwykle
modyfikuj„cy tylko jeden z tych mechanizmów.
Istotnym czynnikiem utrudniaj„cym uzyskanie nor-
malizacji cinienia w latach 80. i pierwszej po‡owie
dekady lat 90. by‡o przekonanie, ¿e monoterapia opie-
raj„ca siŒ na wzrastaj„cych dawkach jednego z nowo
wprowadzanych leków jest skuteczn„ metod„ leczenia
nadcinienia tŒtniczego [3]. Ponad 20 lat temu eksper-
ci zalecali raczej uporczywe d„¿enie do uzyskania do-
brego efektu hipotensyjnego poprzez stosowanie jed-
nego preparatu, g‡ównie przez zwiŒkszanie dawki,
przed podjŒciem decyzji o do‡o¿eniu drugiego leku
lub wyborem nowego preparatu. Jednym z efektów re-
alizacji takiego modelu terapii nadcinienia by‡o po-
wszechne (w du¿ych próbach klinicznych i w praktyce
lekarskiej) stosowanie du¿ych i maksymalnych dawek
leków, g‡ównie diuretyków, nawet 10-krotnie przewy¿-
szaj„cych dawki obecnie zalecane (w badaniu MRFIT
podawano hydrochlorotiazyd do 200 mg dziennie,
a w programie HDFP  do 100 mg dziennie) [3].
Konsekwencj„ takiej strategii leczenia by‡o czŒste wy-
stŒpowanie dzia‡aæ niepo¿„danych oraz niewystarcza-
j„ca wspó‡praca ze strony pacjentów i przerywanie
przyjmowania leków [2]. Istotn„ przyczyn„ niskiego
poziomu kontroli nadcinienia jest równie¿ niewia-
domoæ wysokoci w‡asnego cinienia oraz ryzyka po-
wik‡aæ zwi„zanego z nadcinieniem. W Polsce ponad
30% populacji osób doros‡ych nie zna wysokoci w‡a-
snego cinienia tŒtniczego, jest to jedna z g‡ównych
przyczyn niepodjŒcia terapii hipotensyjnej [13]. Innym
niedocenianym powodem niechŒci pacjentów do kon-
tynuowania terapii jest nieskutecznoæ hipotensyjna
pierwszego zastosowanego leku i przed‡u¿aj„ce siŒ
próby poszukiwania metod„ prób i b‡Œdów efektywne-
go leku dla poszczególnych chorych [2]. Istotne zna-
czenie mog„ mieæ równie¿ lokalne uwarunkowania
spo‡eczno-ekonomiczne, takie jak poziom edukacji czy
stopieæ rozwoju gospodarczego [14].
Zasady wyboru leku pierwszego rzutu
Poznawanie z‡o¿onych mechanizmów prowa-
dz„cych do wzrostu cinienia tŒtniczego oraz wyni-
ki kolejnych wielkich prób klinicznych sprawdzaj„-
cych nowe leki oraz testuj„cych ró¿ne metody lecze-
nia nadcinienia tŒtniczego w decyduj„cym stopniu
kszta‡tuj„ podejcie lekarzy do terapii hipotensyj-
nej. Przy analizie strategii wyboru leku pierwszego
rzutu konieczne jest przypomnienie, ¿e pierwszym
etapem obni¿ania cinienia tŒtniczego jest leczenie
niefarmakologiczne.
Zasady wyboru leku pierwszego rzutu w terapii sa-
moistnego nadcinienia tŒtniczego ‡agodnego i umiar-
kowanego (1 i 2 okres) s„ od kilkunastu lat przed-
miotem o¿ywionej dyskusji ekspertów, prowadz„cej
do kolejnych modyfikacji zaleceæ w stosunkowo krót-
kich odstŒpach czasu, do czego w znacznym stopniu
przyczynia‡y siŒ wyniki zakoæczonych prób klinicz-
nych [15]. W amerykaæskim raporcie JNC VI wpro-
wadzono nowy algorytm wyboru leku pierwszego
rzutu, opieraj„cy siŒ na trzech podstawowych mo¿li-
wociach (ryc. 1) [16]. W niepowik‡anym nadcinie-
niu tŒtniczym u osób bez dodatkowego ryzyka powi-
k‡aæ zaleca siŒ diuretyk i b-bloker. Jednoznaczne wska-
zania do zastosowania wybranych leków istniej„ u cho-
rych, u których wystŒpuje jedno z czterech schorzeæ:
cukrzyca z bia‡komoczem, niewydolnoæ serca, izolo-
wane nadcinienie skurczowe lub stan po zawale
serca. Trzecia mo¿liwoæ to wybór takiego leku, któ-
ry mo¿e korzystnie wp‡ywaæ na choroby wspó‡ist-
niej„ce. Je¿eli wiŒc istniej„ jednoznaczne wskaza-
nia do stosowania którego z leków sporód podsta-
wowych klas preparatów hipotensyjnych, nale¿y
braæ go pod uwagŒ w pierwszej kolejnoci przy roz-
poczynaniu leczenia nadcinienia. Ponadto eksperci
amerykaæscy podkrelaj„ istotne znaczenie trzech
podstawowych zasad przy rozpoczynaniu leczenia hi-
potensyjnego: stosowanie odpowiednio ma‡ych da-
wek, wybór preparatów d‡ugodzia‡aj„cych oraz nowe
mo¿liwoci rozpoczynania leczenia nadcinienia tŒt-
niczego zwi„zane z pojawieniem siŒ preparatów, któ-
re stanowi„ kombinacjŒ ma‡ych dawek leków nale¿„-
cych do ró¿nych klas terapeutycznych. Nowo opraco-
wana kombinacja trwa‡ego po‡„czenia bardzo ma-
‡ych dawek indapamidu i peryndoprylu pozwala na
przestrzeganie wymienionych wy¿ej trzech podstawo-
wych zasad rozpoczynania terapii hipotensyjnej.
Najnowsze wytyczne WHO/ISH s„ na ogó‡ zgod-
ne z raportem JNC VI w kwestii rozpoczynania le-
czenia hipotensyjnego, warto jednak podkreliæ, ¿e
rozszerzaj„ mo¿liwoæ wyboru o inne leki poza diu-
retykami i b-blokerami przy rozpoczynaniu leczenia
pacjentów z niepowik‡anym nadcinieniem tŒtni-
czym bez jednoznacznych wskazaæ do zastosowania
wybranego preparatu [17]. Autorzy wytycznych
WHO/ISH w prezentacji zasad leczenia farmakolo-
gicznego zwracaj„ uwagŒ na koniecznoæ rozpoczŒ-
cia leczenia od najmniejszych dostŒpnych dawek
oraz preferuj„ dodanie drugiego leku w ma‡ej dawce
ni¿ zwiŒkszanie dawki leku pierwszego rzutu
w przypadku nieskutecznej monoterapii. Zasady po-
stŒpowania w nadcinieniu tŒtniczym opracowane
przez ekspertów polskich w 2000 roku s„ bardzo po-
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 3
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dobne do zaleceæ zawartych w raporcie JNC VI
z 1997 oraz zaleceæ WHO/ISH z 1999 roku. Pod-
krela siŒ, ¿e w przypadku stosowania trwa‡ych kom-
binacji leków hipotensyjnych szczególnie zalecane
jest wykorzystanie preparatów zawieraj„cych diure-
tyk w ma‡ej dawce [18].
W ostatnich latach w Polsce pojawi‡y siŒ nowe
preparaty zawieraj„ce dwie substancje hipotensyjne
(które zosta‡y opracowane na podstawie zasad w‡a-
ciwego doboru sk‡adników w celu zapewnienia
skutecznej, 24-godzinnej kontroli cinienia tŒtnicze-
go), wp‡ywaj„ce na odmienne mechanizmy odpowie-
dzialne za regulacjŒ cinienia tŒtniczego i zmniej-
szaj„ce ryzyko wyst„pienia dzia‡aæ niepo¿„danych.
Jednak tylko jeden z nich, preparat zawieraj„cy peryn-
dopryl w dawce 2 mg i indapamid w dawce 0,625 mg,
który  zosta‡ zaakceptowany przez Polskie Towarzy-
stwo Nadcinienia TŒtniczego jako lek pierwszego
rzutu w terapii nadcinienia tŒtniczego, spe‡nia kry-
terium doboru ma‡ych dawek.
Aktualnie prowadzone badania naukowe dotycz„-
ce leczenia nadcinienia tŒtniczego przesta‡y kon-
centrowaæ siŒ na problemie, czy leczyæ i kogo leczyæ.
G‡ównym zagadnieniem staje siŒ pytanie, jak rozpo-
czynaæ leczenie nadcinienia, aby na sta‡e uzyskaæ
zalecane wartoci cinienia u jak najwiŒkszej liczby
Rycina 1. Elementy algorytmu wyboru leku pierwszego rzutu w leczeniu nadcinienia tŒtniczego zawarte w raporcie JNC VI
(opracowano na podstawie [16])
Figure 1. Initial selection of first choice drug for hypertension based on VI Report JNC (adapted from [16])
Wskazania jednoznaczne (na podstawie wyników 
randomizowanych kontrolowanych prób klinicznych)
Cukrzyca (typu 1) z bia‡komoczem
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Niewydolnoæ serca
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Diuretyki
Izolowane nadcinienie skurczowe (osoby starsze)
Preferowane diuretyki
D‡ugodzia‡aj„cy antagonici wapnia z grupy 
pochodnych dihydropirydyny
Zawa‡ serca
	 	 	 	 b-blokery (bez wewnŒtrznej aktywnoci 
sympatykomimetycznej)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 
(w przypadku upoledzenia czynnoci skurczowej
lewej komory)
Swoiste wskazania dla nastŒpuj„cych leków
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Antagonici receptora dla angiotensyny II
	 a-blokery
	 a- i b-blokery
	 b-blokery
Antagonici wapnia
Diuretyki
Wybór leku pierwszego rzutu (je¿eli nie stwierdza siŒ przeciwwskazaæ)
Niepowik‡ane nadcinienie tŒtnicze (na podstawie wyników randomizowanych kontrolowanych 
prób klinicznych)
Diuretyki
b-blokery
Leczenie rozpoczynaæ od ma‡ej dawki d‡ugodzia‡aj„cego leku podawanego raz dziennie, 
a nastŒpnie stopniowo zwiŒkszaæ dawkŒ
W‡aciwe mog„ byæ kombinacje ma‡ych dawek leków hipotensyjnych
Nie osi„gniŒto docelowego cinienia tŒtniczego (< 140/90 mm Hg)
(ni¿sze wartoci u chorych z cukrzyc„ lub chorobami nerek)
Odpowiednia modyfikacja trybu ¿ycia
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chŒtnie wspó‡pracuj„cych pacjentów, koryguj„c jed-
noczenie towarzysz„ce niehemodynamiczne czyn-
niki ryzyka i unikaj„c dzia‡aæ niepo¿„danych.
Preparaty zawieraj„ce
dwie substancje hipotensyjne
 historia i wspó‡czesnoæ
Warto przypomnieæ stosowane w latach 60. i 70.
preparaty z‡o¿one sk‡adaj„ce siŒ z rezerpiny i hydro-
chlorotiazydu czasem ‡„cznie z hydralazyn„ [3]. Jed-
nak bardzo czŒsto szkodliwe dzia‡ania niepo¿„dane to-
warzysz„ce stosowaniu tych preparatów spowodowa‡o
odst„pienie od ich u¿ywania [16, 17]. Mimo to ci„gle
dostŒpne s„ preparaty z‡o¿one, wprowadzone dawniej
do terapii nadcinienia tŒtniczego bez potwierdzenia
zadowalaj„cej skutecznoci hipotensyjnej, których sto-
sowanie nie jest uzasadnione.
Przez wiele lat eksperci  z nieufnoci„ podchodzi-
li do stosowania gotowych kombinacji leków hipo-
tensyjnych trwale po‡„czonych w jednej tabletce, jed-
nak ostatnio powoli zaczynaj„ uznawaæ ich istotn„
rolŒ w leczeniu nadcinienia tŒtniczego [19]. Zasad-
niczym argumentem uzasadniaj„cym stosowanie te-
rapii z‡o¿onej w leczeniu nadcinienia tŒtniczego jest
powszechne dowiadczanie wynikaj„ce z praktyki le-
karskiej, z którego wynika, ¿e monoterapia bez wzglŒ-
du na wybór leku hipotensyjnego jest nieskuteczna
w normalizacji cinienia u przynajmniej 50% osób
z nadcinieniem tŒtniczym [20]. Do takiego samego
wniosku prowadz„ wyniki licznych badaæ nauko-
wych, nawet jeli monoterapia  hipotensyjna by‡a
wspomagana leczeniem niefarmakologicznym oraz
wi„za‡a siŒ z modyfikacj„ trybu ¿ycia [11].
Oczywicie korzyci ze stosowania trwa‡ego po‡„-
czenia leków oraz wielkoæ spodziewanego efektu hi-
potensyjnego w znacznym stopniu s„ uzale¿nione od
doboru sk‡adników reprezentuj„cych ró¿ne klasy rod-
ków hipotensyjnych [21]. NajczŒciej stosowanym
sk‡adnikiem terapii z‡o¿onej jest diuretyk, dawniej
w po‡„czeniu z b-blokerem, poniewa¿ nie by‡o innej
mo¿liwoci, a obecnie najczŒciej z inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny.
Analiza znanych kombinacji leków hipotensyjnych
prowadzi do wniosku, ¿e istniej„ dwie podstawowe
strategie planowania ich sk‡adu [22, 23].
Jedna opiera siŒ na za‡o¿eniu, ¿e mo¿na wyranie
zwiŒkszyæ skutecznoæ terapii hipotensyjnej, jeli po-
‡„czy siŒ trwale dwa leki o udowodnionej skuteczno-
ci w dawkach standardowych. Ta strategia postŒpo-
wania zak‡ada, ¿e korzystne jest zastosowanie dwóch
leków w postaci jednego preparatu, a wiŒc zast„pienie
dwóch tabletek jedn„ w celu uproszczenia schematu
dawkowania i poprawy wspó‡pracy z pacjentem.
Konsekwencj„ takiego postŒpowania jest tworzenie
preparatów, które mog„ mieæ wyranie negatywny
wp‡yw na wspó‡pracŒ ze strony pacjenta, poniewa¿
kombinacja dwóch leków w standardowych dawkach
zwiŒksza ryzyko wyst„pienia dzia‡aæ niepo¿„danych.
Preparaty z‡o¿one zawieraj„ce standardowe dawki le-
ków hipotensyjnych powinny byæ raczej stosowane
jako alternatywa politerapii lub jej uzupe‡nienie u pa-
cjentów z bardziej zaawansowanym nadcinieniem,
którzy trudniej poddaj„ siŒ kontroli. Nale¿y ich nato-
miast unikaæ w rozpoczynaniu terapii hipotensyjnej,
co jest zgodne ze stanowiskiem ekspertów, którzy pod-
krelaj„ znaczenie trwa‡ych po‡„czeæ leków w ma-
‡ych lub bardzo ma‡ych dawkach jako preparatów hi-
potensyjnych pierwszego rzutu.
RozpoczŒcie terapii nadcinienia tŒtniczego od po-
dwójnej standardowej dawki mo¿e spowodowaæ nad-
miern„ reakcjŒ hipotensyjn„ i w konsekwencji znie-
chŒciæ pacjenta do wspó‡pracy i kontynuacji terapii.
Druga, najnowsza koncepcja doboru sk‡adników
trwa‡ego po‡„czenia leków hipotensyjnych opiera siŒ
na bardzo ma‡ych dawkach preparatu, które w mo-
noterapii nie pozwalaj„ na uzyskanie istotnego kli-
nicznie efektu hipotensyjnego [24, 26, 27]. Na pod-
stawie za‡o¿enia sumacyjnego lub synergistycznego
dzia‡ania leków hipotensyjnych o ró¿nych mechani-
zmach dzia‡ania, postawiono hipotezŒ, ¿e zastoso-
wanie trwa‡ego po‡„czenia dwóch leków w bardzo
ma‡ych dawkach (np. 1/2 lub 1/4 dawki podstawo-
wej) w terapii nadcinienia tŒtniczego powinno przy-
nieæ co najmniej taki sam efekt hipotensyjny, jak
pe‡na dawka podstawowa jednego leku, ale stosowa-
nego w monoterapii. G‡ównym za‡o¿eniem tej hipo-
tezy by‡o uzyskanie dodatkowych korzyci wynikaj„-
cych z wykorzystania przynajmniej dwóch ró¿nych
mechanizmów obni¿ania cinienia tŒtniczego, np. po
zastosowani leku moczopŒdnego i inhibitora kon-
wertazy angiotensyny, oraz zminimalizowanie dzia-
‡aæ niepo¿„danych dziŒki znacznemu obni¿eniu
dawki ka¿dego ze sk‡adników preparatu.
Niektórzy eksperci jednoznacznie wskazuj„ na
mo¿liwoæ zastosowania trwa‡ego po‡„czenia ma‡ych
dawek leków zamiast monoterapii w rozpoczynaniu
leczenia nadcinienia tŒtniczego lub zamiast do‡„-
czenia drugiego pojedynczego leku w przypadku
nieskutecznoci monoterapii rozpoczynaj„cej lecze-
nie nadcinienia [25]. Jak ju¿ wspomniano, kombi-
nacja bardzo ma‡ych dawek daje wiŒksz„ szansŒ na
uzyskanie zadowalaj„cej skutecznoci terapii przy
pierwszej próbie leczenia nadcinienia tŒtniczego ni¿
monoterapia w dawce podstawowej. Pozwala to unik-
n„æ koniecznoci poszukiwania metod„ prób i b‡Œ-
dów innego leku, a to korzystnie wp‡ywa na wspó‡-
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pracŒ ze strony pacjenta. Wielkim problemem w te-
rapii nadcinienia jest bardzo czŒste przerywanie le-
czenia lub zmiana leku w pierwszym pó‡roczu tera-
pii, co mo¿e dotyczyæ nawet 5070% pacjentów [2].
PoprawŒ wspó‡pracy pacjentów mo¿na osi„gn„æ nie
tylko przez zwiŒkszenie szansy na sukces terapeu-
tyczny w postaci normalizacji cinienia po pierw-
szym zastosowanym preparacie, ale równie¿ dziŒki
wyeliminowaniu dzia‡aæ niepo¿„danych, które mo¿-
na uzyskaæ, stosuj„c kombinacje bardzo ma‡ych da-
wek leków hipotensyjnych w trwa‡ym po‡„czeniu.
Praktycznym uzasadnieniem stosowania trwa‡ego
po‡„czenia leków jest uproszczenie schematu lecze-
nia, przyjmowanie tylko jednej tabletki raz dziennie,
co mo¿e mieæ równie¿ wp‡yw na w‡asn„ ocenŒ ciŒ¿-
koci schorzenia przez pacjenta.
Na podstawie powy¿szej hipotezy powsta‡ lek bŒ-
d„cy po‡„czeniem bardzo ma‡ych dawek indapami-
du (0,625 mg) i peryndoprylu (2 mg), który mo¿e
byæ zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia far-
makologicznego nadcinienia tŒtniczego tak samo,
jak leki pierwszego rzutu stosowane w dawkach stan-
dardowych w monoterapii [24]. Wyniki badaæ kli-
nicznych kombinacji bardzo ma‡ych dawek indapa-
midu (1/4 dawki podstawowej)  i peryndoprylu (1/2
dawki podstawowej) potwierdzaj„ mo¿liwoæ uzy-
skania bardzo wysokiej skutecznoci hipotensyjnej
siŒgaj„cej 80% przy praktycznej eliminacji dzia‡aæ
niepo¿„danych [23]. RozpoczŒcie terapii nadcinie-
nia trwa‡ym po‡„czeniem leków w bardzo ma‡ych
dawkach powinno zatem pozwoliæ na uzyskanie za-
dowalaj„cego obni¿enia cinienia tŒtniczego do za-
lecanych wartoci mniejszych od 140/90 mm Hg
u ponad 2/3 chorych.
Korzyci ze stosowania
trwa‡ego po‡„czenia ma‡ych dawek
leków hipotensyjnych
w rozpoczynaniu i kontynuacji
terapii nadcinienia tŒtniczego
Liczne korzyci jednoznacznie uzasadniaj„ stoso-
wanie trwa‡ych kombinacji ma‡ych dawek leków hi-
potensyjnych w leczeniu nadcinienia tŒtniczego
(tab. III) [19, 25]. Jedn„ z podstawowych zalet takiego
po‡„czenia leków jest poprawa skutecznoci hipoten-
syjnej ju¿ na pocz„tku terapii. Wymieniæ mo¿na przy-
najmniej dwa powody wysokiej efektywnoci prepara-
tów zawieraj„cych ma‡e dawki leków hipotensyjnych.
Pierwszy z nich to addytywne, a czasem synergistycz-
ne dzia‡anie dwóch lub wiŒcej ró¿nych mechanizmów
obni¿aj„cych cinienie tŒtnicze. Drugi to wzajemne
hamowanie kompensacyjnych reakcji hipertensyjnych
wywo‡anych przez poszczególne sk‡adniki [21]. Przy-
k‡adem mo¿e byæ wzrost aktywnoci uk‡adu renina-
-angiotensyna-aldosteron wywo‡any przez diuretyk
i hamowanie aktywnoci tego uk‡adu przez inhibitor
konwertazy angiotensyny. Kolejn„ istotn„ korzyci„
‡„czenia leków hipotensyjnych jest mo¿liwoæ znacz-
nego zmniejszenia iloci i natŒ¿enia dzia‡aæ niepo¿„-
danych dziŒki odpowiedniemu doborowi sk‡adników.
Mechanizm takiego dzia‡ania trwa‡ego po‡„czenia le-
ków hipotensyjnych oparty jest na dwóch podstawo-
wych zasadach. Po pierwsze, mo¿na tak dobraæ leki,
aby dzia‡ania niepo¿„dane wzajemnie siŒ znosi‡y. Do-
brym przyk‡adem takiego doboru dwóch sk‡adników
mo¿e byæ jednoczesne zastosowanie diuretyku (np. po-
woduj„cego hipokalemiŒ) z inhibitorem konwertazy
angiotensyny (powoduj„cym  retencje potasu i hiper-
kalemiŒ), dzieki czemu dzia‡ania niepo¿„dane przypi-
sywane hipokalemii czy hiperkalemii mog„ byæ zmini-
malizowane lub zupe‡nie zneutralizowane. Po drugie,
zastosowanie po‡„czenia dwóch leków o ró¿nym punk-
cie uchwytu dzia‡aj„cych addytywnie lub synergistycz-
nie pozwala na zmniejszenie dawek sk‡adników i tym
samym zdecydowan„ redukcjŒ iloci dzia‡aæ niepo¿„-
danych lub ich zupe‡n„ eliminacjŒ [24]. Wiadomo bo-
wiem, ¿e w przypadku wiŒkszoci leków przypisywa-
ne im dzia‡ania niepo¿„dane maj„ bezporedni, wprost
proporcjonalny zwi„zek z wielkoci„ u¿ytej dawki.
Tabela III Korzyci ze stosowania trwa‡ego po‡„czenia
ma‡ych dawek leków hipotensyjnych
Table III Benefits of fixed low dose combinations
in the treatment of hypertension
Maksymalizacja efektu hipotensyjnego
Minimalizacja dzia‡aæ niepo¿„danych
Wzmocnienie dzia‡ania hipotensyjnego
 wp‡yw na wiŒcej ni¿ jeden patomechanizm nadcinienia
 zwiŒkszenie odsetka chorych w‡aciwie reaguj„cych
na leczenie
 efekt sumowania lub synergizm sk‡adników
 hamowanie od pocz„tku terapii hipertensyjnych reakcji
kompensacyjnych
ZwiŒkszona skutecznoæ hipotensyjna i prewencji powik‡aæ
Zmniejszenie natŒ¿enia dzia‡aæ niepo¿„danych
 w wyniku zmniejszenia dawek komponentów
 wzajemne znoszenie siŒ dzia‡aæ niepo¿„danych sk‡adników
Wygodne dla lekarza i pacjenta
 lepsza wspó‡praca pacjenta
 wiŒksza skutecznoæ w wybranych grupach chorych
 raczej taæsze w trwa‡ym po‡„czeniu ni¿ politerapii
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Streszczenie
Obni¿enie podwy¿szonego cinienia tŒtniczego me-
todami farmakologicznymi zmniejsza zdecydowanie
chorobowoæ i miertelnoæ. Jednak systematyczne,
przewlek‡e leczenie nadcinienia tŒtniczego i uzy-
skanie docelowych wartoci cinienia jest trudnym
zadaniem w praktyce lekarskiej. Kontrola nadcinie-
nia tŒtniczego w ró¿nych krajach waha siŒ miŒdzy
6% a 27%. WiŒkszoæ leków stosowanych w monote-
rapii charakteryzuje siŒ podobn„ skutecznoci„ hi-
potensyjn„ siŒgaj„c„ 50%. Inn„ metod„ leczenia nad-
cinienia w przeciwieæstwie do monoterapii jest sto-
sowanie kombinacji dwóch leków o ró¿nym mecha-
nizmie dzia‡ania. Kombinacja trwa‡ego po‡„czenia
Oznacza to, ¿e w przypadku strategii leczenia hipo-
tensyjnego opieraj„cej siŒ na monoterapii próba zwiŒk-
szania dawki leku w celu uzyskania zadowalaj„cego
efektu hipotensyjnego mo¿e prowadziæ do wyst„pienia
lub nasilenia dzia‡aæ niepo¿„danych, takich jak impo-
tencja czy os‡abienie w przypadku b-blokerów, kaszel
przy stosowaniu inhibitorów konwertazy angiotensy-
ny czy retencja p‡ynów i obrzŒk koæczyn dolnych przy
wyborze do monoterapii antagonisty wapnia [16].
Zmniejszenie ryzyka wyst„pienia dzia‡aæ niepo¿„da-
nych jest jednym z podstawowych warunków poprawy
wspó‡pracy pacjenta i kontynuacji przewlek‡ej terapii
nadcinienia tŒtniczego.
Posumowanie
Zasadnicza poprawa kontroli nadcinienia tŒtnicze-
go w skali populacji wymaga stosowania leków hipo-
tensyjnych skutecznych u zdecydowanej wiŒkszoci
chorych, bardzo dobrze tolerowanych przez pacjentów,
niewp‡ywaj„cych negatywnie na wspó‡pracŒ chorych
z lekarzem oraz pozbawionych dzia‡aæ niepo¿„danych.
Jest wiele przes‡anek przemawiaj„cych za tez„, ¿e ta-
kim preparatem mo¿e byæ trwa‡e po‡„czenie racjonal-
nie dobranych bardzo ma‡ych dawek (zredukowanych
w stosunku do standardowych dawek terapeutycznych)
dwóch leków hipotensyjnych, które w monoterapii wy-
kazuj„ skutecznoæ w dawkach standardowych. Zasto-
sowanie trwa‡ego po‡„czenia bardzo ma‡ych dawek
leków hipotensyjnych w terapii nadcinienia tŒtni-
czego mo¿e przyczyniæ siŒ do wyranego zwiŒksze-
nia iloci systematycznie leczonych pacjentów, uzy-
skuj„cych docelowe wartoci cinienia tŒtniczego, oraz
poprawy wskanika kontroli nadcinienia, który
w Polsce jest szczególnie niski.
Pimiennictwo
1. Collins R., MacMahon S.: Blood pressure, antihypertensive
drug treatment and the risk of stroke and coronary heart dise-
ase. Br. Med. Bull. 1994, 50, 272298.
2. Jones J.K., Gorkin L., Lian JF., Staffa J.A., Fletcher A.P.:
Discontinuation of and changes in treatment after start of new
courses of antihypertenmsive drugs: a study of a United King-
dom population. Br. Med. J. 1995, 311, 293295.
3. Moser M.: Myths, Misconceptions, and Heroics. The story
of the Treatment of Hypertension Fom the 1930’s. Le Jacq
Communications. Inc. 1997.
4. Berlowitz D.R., Ash A.S., Hickey E.C.i wsp.: Inadequate
management of blood pressure in a hypertensive population.
NEJM 1998, 339, 19571963.
5. Hosie J., Wiklund I.: Managing hypertension in general prac-
tice: can we do better? J. Hum. Hypertens. 1995, 9, 515518.
6. Grzybowski A., Grucha‡a M., Bellwon J. i wsp.: Skutecz-
noæ farmakologicznej terapii hipotensyjnej prowadzonej przez
lekarzy pierwszego kontaktu w Polsce. Nadcinienie TŒtnicze
2000, 4, 97105.
7. Rywik S.L. i wsp.: Poland and US Collaborative Study on
Cardiovascular Epidemiology. Hypertension in the commu-
nity. Prevalence, treatment and control of hypertension in the
Pol-MONICA Project and the US Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Ann. Epidemiol. 1998, 8, 313.
8. Colhoun H.M., Dong W., Poulter N.R.: Blood pressure scre-
ening, management and control in England: results from the He-
alth Survey for England 1994. J. Hypertens. 1998, 16, 747752.
9. Burt V.L., Whelton P., Rocella E.J. i wsp.: Prevalence of hy-
pertension in the US adult population. Results from the third
national health and nutrition examinantion surveys 19881991.
Hypertension 1995, 25, 305313.
10. Isles C.G., Walker L.M., Beevers G.D. i wsp.: Mortality in
patients of the Glasgow Blood Pressure Clinic. J. Hypertens.
1986, 4, 141156.
11. Materson B.J., Reda D.J., Cushman W.C i wsp.: Single drug
therapy for hypertension in men. A comparison of six antihyper-
tensive agents with placebo. N. Engl. J. Med. 1993, 328, 914921.
12. Sever P.: The heterogeneity of hypertension: Why doesn’t
every patient respond to every antihypertensive drug? J. Car-
diovasc. Pharmacol. 1998, 31, S1S4.
13. Krupa-Wojciechowska B., Rynkiewicz A.: Nadcinienie
tŒtnicze w  Polsce. Kard. Pol. 1995, 42, 307311.
14. Rynkiewicz A., Cieæwierz D., Bellwon J., Wo¿niak R., Kru-
pa-Wojciechowska B.: Socio-economic aspects of hypertension
ma‡ych dawek leków mo¿e byæ zastosowana do roz-
poczŒcia leczenia nadcinienia tŒtniczego. Ostatni
raport JNC VI, eksperci WHO/ISH oraz PTNT za-
lecaj„ w tym celu stosowanie kombinacji ma‡ych da-
wek leków, szczególnie z niewielk„ dawk„ diuretyku.
Korzyci ze stosowania kombinacji ma‡ych dawek le-
ków, dzia‡aj„cych addytywnie lub synergistycznie
z minimalizacj„ dzia‡aæ niepo¿„danych, wynikaj„
z mo¿liwoci ujawnienia ró¿nych mechanizmów ob-
ni¿ania cinienia.
s‡owa kluczowe: kontrola nadcinienia, kombinacje
ma‡ych dawek leków, leki pierwszego rzutu
Nadcinienie TŒtnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 159166.
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 3
166 www.nt.viamedica.pl
and hypercholesterolemia in Poland. Acta Cardiologica 1997,
LII, 198199.
15. Hansson L., Zanchetti A., Carruthers S.G. i wsp.: Effects
of intensive blood pressure lowering and low dose aspirin in
patients with hypertension: proncipal results of the Hyperten-
sion Opitmal Treatment (HOT) randomised trial. Lancet 1998,
351, 17551762.
16. Joint National Committee on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure. The sixth report of the
Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Tre-
atment of High Blood Pressure (JNC VI). Arch. Intern. Med.
1998, 157, 24132446.
17. Guidelines Subcommittee: 1999 World Health Organization
 International Society of Hypertension Guidelines for the Ma-
nagement of Hypertension. J. Hypertens. 1999, 17, 151183.
18. Zasady postŒpowania w nadcinieniu tŒtniczym. Stanowi-
sko Polskiego Towarzystwa Nadcinienia TŒtniczego. Nadci-
nienie TŒtnicze 2000, 4 (supl. B).
19. Rynkiewicz A.: Leczenie skojarzone  leki ‡„czone w sku-
tecznej kontroli cinienia tŒtniczego. Nadcinienie TŒtnicze
2000, 4, 3946.
20. Zanchetti A.: Contribution of fixed low-dose combinan-
tions to initial therapy in hypertension. Eur. Heart J. 1999, 1,
(supl. L), L5L9.
21. Fenichel R.C., Lipicky R.J.: Combination poducts as
first-line pharmacotherapy. Arch. Intern. Med. 1994, 154,
14291430.
22. Prisant M.L., Weir M.R., Papadementriou V. i wsp.: Low-
dose drug combination therapy: an alternative first-line ap-
proach to hypertension treatment. Am. Heart J. 1995, 130,
359366.
23. Chalmers J., Castaigne A., Morgan T., Chastang C.: Long-
term efficacy of a new, fixed, very-low-dose angiotensin-co-
nverting enzyme-ihibitor/diuretic combination as first-line
therapy in elderly hypertensive patients. J. Hypertens. 2000,
18, 327337.
24. Myers M.G., Asmar R., Leenen F., Safar M.: Fixed low-
-dose combination therapy in hypertension  a dose respon-
se study of perindopril and indapamide. J. Hypertens. 2000,18,
317325.
25. Carretero O.A., Oparil S. Essential hypertenion: CzŒæ II.
Treatment. Circulation 2000, 4, 446453.
26. Kaplan N.M., Sever P.S.: Combination Therapy: A key
to Comprehensive Patient Care. Am. J. Hypertension 1997,
10, 127S.
27. McClellan K.J., Markham A.: Perindopril 2 mg/Indapa-
mid 0.625 mg. Fixed Low-Dose Combination. Drugs 1999, 58
(2), 297302.
